MONOGRAPHIE 


Traitement hormonal substitute 
et risque de cancer du sein 


Les traitements hormonaux substitutifs cestroprogestatifs presents 
plus de 5 ans augmentent le risgue de cancer du sein. Cette donnee 
impose de reserver le THS aux femmes ayant un trouble genant du 
climatere, de les informer du risgue et de disposer prealablement 
d'une mammographie recente. Le traitement doit etre prescrit a la 
dose minimale efficace et reevalue regulierement. 


Pascale This * 

L a publication recente des resultats de plusieurs 
essais randomises controles et de deux grandes etu- 
des de cohorte, a amene l’ensemble de la commu- 
naute medicale a redefinir les avantages, les inconve- 
nients, les indications, et les modalites de prescription des 
traitements hormonaux substitutifs de la menopause 
(THS). 1 

Dans revaluation du rapport des benefices et des 
risques du THS, le cancer du sein tient une place pre- 
ponderance. En effet, le cancer du sein est le plus fre- 
quent des cancers feminins, et son incidence est en aug- 
mentation : celle-ci a double en 20 ans. Ainsi, 42 000 
nouveaux cas de cancers du sein ont ete diagnostiques 
en 2000. 

FACTEURS DE RISQUE DE CANCER DU SEIN 


En France, le risque absolu cumule au cours de la vie 
d’avoir un cancer du sein pour une femme de la popula- 
tion generate est estime a environ 12 °/o pour une espe- 
rance de vie de 80 ans, soit une femme sur 8. 2 

Le simple fait d’avancer en age constitue l’un des princi- 
paux facteurs de risque de cancer du sein (tableau 1). Le 


risque est tres faible jusqu’a l’age de 39 ans, il augmente 
ensuite regulierement dans la tranche 40 a 50 ans, et 
devient notable a partir de 50 ans : ainsi, le risque de can- 
cer du sein, pour une femme de la population generale, 
dans cette tranche d’age, est de 2,52 % pour les 10 annees 
a venir. Dans notre pays, e’est a partir de l’age de 50 ans 
qua ete mis en oeuvre le depistage organise du cancer du 

Cancer du sein en France : 

42 000 nouveaux cas en 2000, 1 1 000 deces 


Risque de cancer du sein par decennie chez les femmes 
de la population generale : 


■ risque a 39 ans : 

0,59% 

■ risque 40 a 49 ans : 

1,80% 

1 risque 50 a 59 ans : 

2,52 % 

■ risque 60 a 69 ans : 

2,73% 

■ risque 70 a 79 ans : 

2,41% 

■ risque apres 80 ans : 

2,05% 




* Service de chirurgie a orientation senologique, Institut Curie, 26, rue d'Ulm, 75231 Paris Cedex 05 ; 

service de gynecologie (centre de la femme), hopital de Versailles, 78157 Le Chesnay Cedex. Courriel : pascale.this@curie.net 
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MENOPAUSE THS ET BISQUE DF CANCER DU SEIN 


Risques relatifs de cancer du sein 
dans differentes situations 



ItMHilHI *Le surrisque concerne les 10 a 15 annees qui 
suivent la biopsie chirurgicale 

sein. II est done important de souligner qu’un risque nota- 
ble de cancer du sein existe a partir de la cinquantaine, et 
ce, independamment de tout traitement hormonal. Ce 
point doit etre explicite clairement aux patientes. 

Deux groupes de facteurs de risque peuvent etre ensui- 
te individualises : les antecedents familiaux nombreux de 
cancers du sein et (ou) de l’ovaire (risque « familial » ou 
« genetique » de cancer du sein), et l’existence d’une mas- 
topathie « a haut risque » de cancer du sein, telle qu’une 
hyperplasie atypique, ou un carcinome lobulaire in situ 
(risque « histologique »)■ Les femmes concemees ont une 
elevation importante de leur risque de cancer du sein, 
avec des risques qui peuvent etre tres superieurs a ceux 
d’une femme de la population generale (tableau 2). 

Viennent enfin les facteurs « hormonaux », tels que des 
premieres regies precoces, avant l’age de 12 ans, une pre- 
miere grossesse menee a terme apres l’age de 30 ans, la nul- 
liparite, et une menopause tardive, apres l’age de 55 ans: 
dans l’ensemble, les surrisques relatifs sont plus moderes, 
en regie generale inferieur a 2. C’est dans ce cadre que se 
place le surrisque induit par un traitement substitutif. 

Pour etudier l’efifet du traitement hormonal sur le 
risque de cancer du sein, il est important de comprendre 
l’impact de l’age a la menopause sur ce risque. 


Les donnees de la meta-analyse d’Oxford qui regrou- 
pe les resultats d’etudes portant sur plus de 52 000 fem- 
mes ayant eu un cancer du sein, et 108 000 femmes 
temoins 3 ont permis de rassembler des donnees precieu- 
ses : les femmes menopausees ont un risque de cancer 
du sein moindre que les femmes non menopausees de 
meme age, de meme parite et de meme age lors du pre- 
mier enfant. De plus, en l’absence de traitement hormo- 
nal, le risque de cancer du sein est d’autant plus faible 
que la menopause est ancienne. Enfin, la reduction du 
risque liee a ce delai est plus importante chez les femmes 
minces. Ainsi, la menopause, en elle-meme, s’avere etre 
un facteur « protecteur » pour le cancer du sein. 

DONNEES DES ETUDES « PERTINENTES » 


De nombreuses etudes d’observation, dites de cohor- 
te, ou cas-temoins ont etudie les relations entre le risque 
de cancer du sein, et les traitements hormonaux substi- 
tutifs. S’y ajoutent actuellement les resultats de 3 essais 
randomises controles. Conformement a la methodologie 
des expertises collectives, le rapport recent de l’Anaes- 
Afssaps 1 a retenu 6 etudes prospectives de bons niveaux 
de preuve (tableau 3). 

II s’agit de la meta-analyse d’Oxford, 3 de 3 essais ran- 
domises, l’etude HERS, 4 l’etude WHI « oestrogenes et 
progestatifs », 5,6 et WHI « oestrogenes seuls », 7 et de 2 etu- 
des de cohorte, l’etude Milli on, 8 et l’etude franqaise E3N, 
dont les resultats ont ete presentes lors de l’audition 
publique realisee par l’Anaes. 1 

Les niveaux de risque relatifs retrouves dans ces etu- 
des sont precises dans le tableau 3. 

Globalement, les chiffres indiques permettent de 
conclure que les traitements oestroprogestatifs augmen- 
tent le risque de cancer du sein pour des durees de prise 
superieures a 5 ans. Les risques relatifs sont compris entre 
1,3 et 2,0. 

H est important de situer ce surrisque en valeur abso- 
lue : pour l’Anaes, 1 il peut etre estime de 4 a 6 cas sup- 
plementaires pour 1 000 femmes traitees pendant 5 ans. 

En revanche, pour l’utilisation des oestrogenes seuls, les 
resultats sont discordants : le risque riest pas augmente 


7 L'augmentation du risque de cancer du sein sous THS 
cestroprogestatif est prouvee pour une duree de traitement 
superieure a 5 ans. 

;■ Les donnees sont divergentes pour les oestrogenes seuls. 

7 Le surrisque de cancer du sein induit par le THS retombe a 
une valeur proche de celui des non-utilisatrices dans les 
5 annees qui suivent I'arret du traitement. La persistance 
du risque depend de la duree d'utilisation. 
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significativement pour l’etude WHI, et dans la cohorte 
E3N, alors qu’il est retrouve augmente dans la meta- 
analyse d’Oxford, et l’etude Million. 

II n’est pas possible actuellement d’evaluer precisement 
Finfluence de la nature des composes oestrogeniques et 
progestatifs. Cependant, le surrisque de cancer du sein 
pourrait varier en fonction du type de progestatif. Ainsi, 
de fagon interessante, le risque de cancer du sein dans 
l’etude E3N n’etait pas augmente chez les femmes utilisant 
une association d’oestrogenes transdermiques/percutanes 
et de progesterone micronisee. II faudrait evidemment 
confirmer ces donnees preliminaires par un essai controle. 

II n’y a actuellement pas d’argument pour penser que la 
voie d’ administration ou le schema de prescription 
(sequentiel ou continu) influe sur le niveau du risque. 

L’ augmentation du risque est formellement demon- 
tree pour une duree de prise superieure a 5 ans en qui 
conceme la duree du traitement hormonal. Le surrisque 
augmente avec la duree du traitement. A l’inverse, il n’est 
pas possible de determiner une duree de traitement sans 


surrisque. Le risque de cancer du sein rejoint celui des 
non-utilisatrices dans les 5 annees qui suivent l’arret du 
traitement. 

Dans l’etude WHI, ou les patientes avaient des mam- 
mographies annuelles, 6 les cancers du sein apparus sous 
traitement hormonal substitutif etaient de faille un peu 
plus importante, et comportaient plus souvent un enva- 
hissement ganglionnaire. 

A Finverse, de nombreuses etudes d’observation ont 
retrouve que les cancers du sein apparus sous traitement 
hormonal sont le plus souvent moins etendus que chez 
les non-utilisatrices. Cela reflete, en pratique, le fait qu’en 
dehors d’un essai clinique, les femmes qui prennent un 
traitement hormonal sont mieux suivies que celles qui 
n’en prennent pas. 

Les etudes observationnelles montrent que les cancers 
du sein sous traitement hormonal ont des caracteris- 
tiques biologiques et histo-pronostiques plus favorables, 
avec notamment une frequence moindre des tumeurs de 
grade III, dites indifferenciees. 


Risque relatif de cancer du sein selon le type de THS 



USB Un risque relatif est considere comme signif icatif si I'intervalle de confiance a 95 % qui lui est associe entre 
parentheses ne comprend pas le chiffre 1. EC : cestrogenes conjugues ; MPA : acetate de medroxyprogesterone. 
D'apres les ref. 1, 3 a 8. 
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MENOPAUSE THS ET RISQUE DE CANCER DU SPIN 


THS et risque de cancer de Fendometre 


L a prescription d'un traitement hormo- 
nal substitute de la menopause (THS) 
necessity la prise en compte des effets 
connus de ces traitements sur I'endometre. 
Nous envisagerons les donnees actuelles 
pertinentes des publications scientifiques, 
puis les modalites pratiques. 

DONNEES DES PUBLICATIONS 
SCIENTIFIQUES 

On sait depuis une trentaine d'annees que 
I'utilisation d'oestrogenes seuls augmente le 
risque de cancer de I'endometre. Une meta- 
analyse publiee en 1995' regroupait les 
resultats de 29 etudes et concluait que le 
risque de cancer de I'endometre etait accru 
sous oestrogenes, et que I’amplitude du sur- 
risque augmentait avec la duree d'utilisa- 
tion : ainsi, le risgue relatif passait de 1,4 
(extremes : 1,0 et 1,8) pour une duree d'utili- 
sation de moins de 1 an a 9,5 (extremes : 7,4 
et 12,3) pour une duree de plus de 10 ans. 
Pour une duree d'utilisation de 5 ans, le 
risque est multiplie par 4 a 5. De plus, depuis 
I'essai randomise PEPI, 2 on sait qu'un THS 
par oestrogenes seuls augmente le risque 
d’hyperplasie de I'endometre, qui constitue 
probablement un facteur intermediate de 
passage vers le cancer de I'endometre : 
ainsi, dans cet essai, le risque d'hyperplasie 
simple est de 27,7 % dans le groupe oestro- 
gene contre 0,8 % dans le groupe placebo, 
le risque d'hyperplasie complexe de 22,7 % 
contre 0,8 %, et le risque d'hyperplasie aty- 


pique de 11,8 % contre 0 %. En revanche, 
I'adjonction d'un progestatif empeche I'aug- 
mentation du risque d'hyperplasie. 

Lorsque le progestatif est prescrit de 
faqon sequentielle, et ce pendant une duree 
insuffisante au cours du cycle, le risque de 
cancer de I'endometre persiste : par exem- 
ple, pour une duree inferieure a 10 jours par 
mois, le risque reste encore multiplie par 2 a 
3 ; alors que, lorsqu'un progestatif est utilise 
10 a 24 jours par mois, le risque n'est pas 
augmente. 3 ' 5 

Deux essais randomises controles ont 
etudie I'effet d'un THS combine continu 


associant des oestrogenes conjugues equins 
et de I'acetate de medroxyprogesterone. 6,7 
Pour ce schema de traitement, il n'y a pas 
d'augmentation du risque de cancer de I'en- 
dometre (v. tableau). 

QUE FAIRE EN PRATIQUE ? 

De ce qui precede, on peut done retenir 
qu’il est indispensable d’associer un proges- 
tatif a I'oestrogene des lors qu'un THS est 
indique chez une femme menopausee qui 
n'a pas subi d'ablation de I'uterus. II convient 
de souligner que le risque de cancer de I'en- 
dometre existe, independamment de tout 


Augmentation du risque de cancer de I’endometre 


ETUDES 

TYPE D'ETUDE 

NOMBRE 

DE FEMMES 

(ESTROGENES 

SEULS 

RR (1C A 95 %) 

CESTRO- 
PROGESTATIFS 
RR (1C A 95 %) 

t Grady' 

Meta-analyse 

29 etudes 


< Ian: 1,4 (1,0 a 1,8) 

1 a 5 ans : 2,8 (2,3 a 3,5) 

5 a 10 ans : 5,9 (4,7 a 7.5) 

> 10 ans : 9,5(7,4 a 12,3) 


»Hulley‘ 

Essai randomise 

HERS 1 + II 

1380 

ECE + MPA* 
contre 1383 placebo 


0,25 (0,05 a 1,18) 

• Anderson’ 

Essai randomise 

WHI 

8506 

ECE+MPA* 

contre 8 102 
placebo 


0,81 (0,49 a 1,36) 


Emm *ECE + MPA : oestrogenes conjugues equins et acetate de medroxyprogesterone ; 
(THS combine continu) ; 

RR : risque relatif ; 1C : intervalle de confiance. 


Un autre point important semble se degager des etu- 
des recentes : sous traitement hormonal, notamment 
oestroprogestatif, la densite radiologique des seins peut 
augmenter (et ce dans 5 a 25 % des cas selon les etudes), 
ce qui peut retarder le diagnostic en diminuant la sensi- 
bilite du depistage mammographique. 9 

En revanche, la densite mammographique ne semble 
pas augmenter sous oestrogenes seuls. 10 

QUE DOIT FAIRE LE PRESCRIPTEUR ? 


Actuellement, l’indication principale des traitements hor- 
monaux substitutifs conceme l’amelioration des symptomes 
genants du dimatere comme les bouffees de chaleur, les 
sueurs nocturnes, la secheresse vaginale ou les troubles 


sexuels. En revanche, ils ne sont plus indiques, ni en preven- 
tion primaire ou secondaire des maladies coronariennes, ni en 
prevention primaire de l’osteoporose. 1 Ils peuvent etre pro- 
poses en prevention secondaire de l’osteoporose (en cas 
d’osteoporose averee ou d’osteopenie importante), et ce 
en deuxieme intention, en cas d ’intolerance, de contre- 
indication, ou d’inefficacite des autres traitements anti- 
osteoporotiques (biphosphonates, raloxifene). 

Les traitements hormonaux substitutifs sont contre- 
indiques en cas d’ antecedents personnels de cancer du 
sein, qu’il s’agisse de lesions infiltrantes ou in situ. 

Avant la prescription initiale d’un traitement hormonal, 
il est important d’effectuer un bilan gynecologique com- 
plet, et, si elle n’est pas recente (moins de 2 ans), une 
mammographie de depistage. 
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traitement : dans la population generale, le 
nombre de cas attendu pour 1 000 femmes 
est de5sur5ans. 

Le THS peut done etre prescrit soit de 
maniere combinee (association d'cestroge- 
nes et de progestatif 24 a 25 jours par mois), 
soit de maniere sequentielle. II faudrait, en 
theorie, pour chaque oestrogene et a une 
dose donnee, determiner, et ce pour chaque 
progestatif, la dose et la duree necessaire 
pour prevenir I'hyperplasie endometriale. 
En pratique, il semble actuellement qu'une 
duree de 12 a 14 jours de progestatifs en THS 
sequentiel soit suffisante. 

Des lors qu'une femme menopausee non 
hysterectomisee est traitee selon ces moda- 
lites, en I'absence de symptomes particu- 
liers, il n’est pas necessaire d’instaurer une 
surveillance endometriale. 

En revanche, en cas de metrorragies, ou 
de douleurs pelviennes, des explorations 
s'imposent, conformement aux pratiques 
habituelles : echographie pelvienne, biopsie 
de I'endometre, et (ou) hysteroscopie dia- 
gnostique. Dans I’etude WHI, 7 les femmes 
sous THS avaient plus souvent des explora- 
tions complementaires, et notamment des 
biopsies d'endometre a visee diagnostique. 
Lorsque les biopsies permettaient d'analy- 
ser suffisamment de tissu endometrial, les 
femmes sous THS avaient plus souvent des 
biopsies normales, ce qui est en faveur 
d'une origine fonctionnelle, et non orga- 
nique, des metrorragies. 


Ainsi, s’il n'apparatt pas necessaire de 
mettre en place un depistage specifique du 
cancer de I'endometre chez les femmes 
sous THS, la survenue frequente de meno- 
metrorragies peut entrainer des explora- 
tions uterines repetees, voire des procedu- 
res chirurgicales (hysterectomies), et doit 
conduire les medecins a adapter au mieux 
les THS (composes, doses, durees, associa- 
tions). 

Une grande partie des metrorragies fonc- 
tionnelles pourrait etre prevenue par 
quelques regies simples : 

- ne pas instaurer trap tot le THS et atten- 
dre, pour ce faire, la negativite des tests a la 
progesterone*; 

- eviter de prescrire un THS combine trap 
precocement, e'est-a-dire chez des femmes 
en debut de menopause ; 

- savoir que Tadjonction d'un progestatif 
« atrophiant » a un oestrogene a faible dose 
(traitement « a demi-dose ») favorise ces 


* Le test a la progesterone consiste a prescrire de la 
progesterone pendant 10 jours. Si cette prescription est 
suivie d'une hemorragie de privation, le test est dit posi- 
tif. Pour affirmer avec certitude le diagnostic de meno- 
pause, il taut que 3 ou 4 tests a la progesterone soient 
negatifs. Dans ce cas, on peut commencer un THS. Si la 
menopause est en cours d'installation (e'est-a-dire si 
Ton est encore en perimenopause) la prescription un 
peu trap « precocement » d'un THS est mal supportee, 
car les oestrogenes prescrits s'ajoutent a ceux qui sont 
encore liberes par les ovaires, provoquant mastodynies 
et metrorragies fonctionnelles. 


hemorragies fonctionnelles ; les differentes 
molecules disponibles en France sont diver- 
sement atrophiantes, sans que Ton puisse 
determiner s'il s'agit reellement des effets 
intrinseques de chaque progestatif ou de la 
dose a laquelle ils sont habituellement pres- 
crits ; du plus atrophiant au moms atro- 
phiant, on trouve les norstero'i'des, Tacetate 
de cyproterone, Tacetate de nomegestrol, la 
progesterone micronisee, Tacetate de chlor- 
madinone, et la promegestone. 

1. Grady D, Gebretsadik T, Ernster V, Petitti D. 

Hormone replacement therapy and endometrial 
cancer: a meta-analysis. Obstet Gynecol 1995 ; 85 : 
304-13. 
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Interventions (PEPI) Trial. The Writing group for the 
PEPI Trial. JAMA 1996 ; 275 : 370-5. 

3. Pike M, Peters R, Cozen W etal. Estrogen- 
progestin replacement therapy and endometrial 
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Cancer Causes Control 2003 ; 14 : 195-201. 
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combined with progestagen therapy in 
postmenopausal women. Lancet 1997 ; 349 : 458-61. 
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Noncardiovascular disease outcomes during 6.8 
years of hormone therapy: Heart and 
Estrogen/progestin Replacement Study follow-up 
(HERS II). JAMA 2002 ; 288 : 58-66. 

7. Anderson GL, Judd HL, Kaunitz AM et at. Effects 
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and associated procedures: the Women's Health 
Initiative Trial. JAMA 2003 ; 290 : 1739-48. 


11 est ensuite necessaire de donner une information 
tres complete a la patiente sur les avantages et les 
inconvenients des traitements hormonaux substitutifs et 
les autres possibilites de traitements des symptomes du 
climatere. Nous ne disposons actuellement pas de don- 
nees solides sur les effets d’un traitement hormonal chez 
les femmes ayant des antecedents familiaux de cancer du 
sein. En cas d’antecedents familiaux multiples de cancer 
du sein et (ou) de l’ovaire chez des apparentees au pre- 
mier degre, ou de mastopathie a haut risque (tableau 2), 
l’appreciation tres soigneuse des benefices attendus du 
traitement hormonal, et l’information loyale de la patien- 
te sur son risque de cancer du sein « basal » sont de mise. 

Si la prescription du traitement hormonal substitutif est 
decidee avec la patiente, il est preferable de proposer la 


dose minimale efficace permettant la regression des symp- 
tomes fonctionnels ; cette dose depend du compose et du 
mode d’administration, par exemple une pulverisation 
d’oestradiol en gel correspondant a 0,5 ou 0,75 mg d’es- 
tradiol (selon les specialties), ou un patch transdermique a 
50 pg (parfois meme 25) ou 1 mg d’estradiol per os. 

Chez les femmes hysterectomisees, un oestrogene seul 
doit etre prescrit : en effet, la prescription d’un progesta- 
tif est actuellement indiquee uniquement dans le but de 
prevenir l’augmentation du risque de cancer de l’endo- 
metre induite par les oestrogenes seuls. Cette prescrip- 
tion n’a plus lieu d’etre en cas d’ablation de 1’ uterus, et 
nous avons vu par ailleurs que le risque de cancer du 
sein est augmente de fagon plus importante sous cestro- 
progestatif que sous oestrogenes seuls. 
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7 Avant la prescription d'un THS, il est necessaire de donner une 
information tres complete a chaque patiente, notamment sur 
les effets mammaires, et les alternatives au THS. 

7 La decision d'un THS est une decision partagee par le medecin 
et sa patiente. 

7 Chez les femmes hysterectomisees, il convient de prescrire un 
oestrogene seul. 

7 II est necessaire d’effectuer une mammographie en debut de 
traitement (si elle n'est pas recente), puis tous les 2 ans en 
I'absence de facteurs de risque averes de cancer du sein. 

7 Si les seins sont tres denses a la mammographie, il peut etre 
utile d'effectuer une echographie mammaire, ou de reduire 
I'intervalle entre deux examens mammographiques. 

II est preferable de prescrire la dose minimale efficace 
d’cestrogenes permettant la disparition des symptomes 
genants du climatere. 

■)■ II faut reevaluer chaque annee le bien-fonde de la poursuite 
du traitement, et proposer de temps a autre un sevrage 
progressif et « accompagne » du THS. 

7 La surveillance mammographique doit se poursuivre apres I’arret 
du THS. Le depistage du cancer du sein est preconise en France 
tous les deux ans, de I’age de 50 ans jusqu’a rage de 74 ans. 


En cas de mastodynies, ou de tension mammaire, il est 
necessaire de reduire les doses d’oestrogenes. 

La surveillance mammaire repose sur l’examen clinique 
des seins tous les 6 mois, et sur la mammographie. En l’ab- 
sence de facteurs de risque averes de cancer du sein, elle 
peut etre effectuee tous les 2 ans, dans le cadre du depis- 
tage organise. Cependant, en cas de seins tres denses a la 
mammographie, il est utile d’y associer une echographie, ou 
de reduire I’intervalle de temps entre 2 mammographies. 

Il est important de reevaluer regulierement (en ptincipe 
annuellement), le bien-fonde de la poursuite de la prescrip- 
tion : en pratique, des pauses therapeutiques permettent 
d’apprecier la persistance des troubles du climatere. Il peut 
etre utile d’arreter le traitement progressivement, et d’en 
prescrire d’autres a titre systematique afin de fadliter le 
« sevrage » du traitement hormonal : par exemple, un trai- 
tement trophique local pour prevenir la secheresse vaginale, 
ou des traitements comme le veralipride (Agreal) ou la 
P-alanine (Abufene), afin de calmer d’eventuelles bouffees de 
chaleur persistantes. Apres I’arret du traitement, il est impor- 
tant de maintenir la surveillance mammaire, notamment dans 
les 5 annees qui suivent, et de sensibiliser les patientes a la 
poursuite du depistage du cancer du sein, qui est actuelle- 
ment preconise dans notre pays jusqu’a Page de 74 ans. ■ 


SUMMARY Hormonal replacement therapy and breast cancer 

The recent publication of some randomised control trials results and of two important cohort studies makes possible a better understanding of the 
relation between hormonal replacement therapy (HRT) and breast cancer. It is now well established that estrogen-progestin replacement therapy is 
associated with an elevation of breast cancer risk. It is not possible to define duration of treatment without risk. Data for estrogens alone are 
discordant. Five years after stopping HRT, the risk will join the level of non-users. By now, HRT may be prescribed in women that suffer intense 
climacteric symptoms, and after careful information about benefits, risks, and mammary effects of HRT. The minimal dose of estrogens is required for 
the control of menopausal symptoms. Estrogens alone will be prescribed in hysterectomised women. Mammography has to be performed before the 
beginning of HRT, and then every two years, in the absence of important risks factors of breast cancer. The indication of HRT has to be discussed 
every year, and some therapeutic pauses must be planned. In case of increased breast density at mammography, ultra-sonography may be useful. 
Breast surveillance must go on after HRT termination. Rev Prat 2005 ; 55 : 577-82 

Traitement hormonal substitutif et risque de cancer du sein 

La publication recente des resultats de plusieurs essais randomises et de deux grandes etudes de cohorte a permis de mieux preciser les relations 
entre traitement hormonal substitutif de la menopause (THS) et risque de cancer du sein. On sait aujourd'hui qu'un THS cestroprogestatif augmente 
le risque de cancer du sein pour une duree de traitement superieure a 5 ans, sans qu'il soit possible de definir une duree de traitement sans surrisque. 
Les donnes sont divergentes pour les cestrogenes seuls. Le surrisque revient a la valeur des non-utilisatrices dans les 5 annees qui suivent I'arret du 
traitement. Actuellement, un THS peut etre present chez une femme genee par les symptomes du climatere et demandeuse, apres une information 
tres complete sur les avantages, les inconvenients, et les effets mammaires du THS. II est preferable de prescrire la dose minimale permettant la 
regression des symptomes. En cas d'hysterectomie, des oestrogenes seuls doivent etre presents. II est necessaire d'effectuer une mammographie de 
depart, puis tous les 2 ans, en I'absence de facteurs de risque averes de cancer du sein. Le bien-fonde de la poursuite du traitement doit etre reevalue 
annuellement, et des pauses therapeutiques proposees de temps a autre. En cas de seins tres denses a la mammographie, on peut proposer 
d'effectuer une echographie mammaire de complement. La surveillance mammaire doit etre poursuivie apres I'arret du THS. 
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